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Osteoartrit Tedavisinde Topikal
NSAID’lerin Yeri
Topical NSAIDs in the Treatment of Osteoarthritis

Oz

Osteoartrit (OA), eklemlerde en sik rastlanan, destruksiyonla sonuglanan kronik bir
hastaliktir. Eklemlerdeki agri ve fonksiyon kaybinin toplumdaki en sik nedenidir. Ge-
nel olarak toplumda 65 yas iizeri bireylerde semptomatik OA %40’a varan oranlarda go-
riilebilir. OA’da tedavinin amaclari eklem agrisi ve tutuklugunu azaltmak, eklem mobi-
litesini korumak ve iyilestirmek, fiziksel kisitliliklar: ve engelliligi azaltmak, yasam ka-
litesini arttirmak, eklem hasarinin ilerlemesini 6nlemek ve hastaligin seyri ve sonucla-
11 konusunda hastay1 egitmektir. Onerilen farmakolojik modaliteler ise asetaminofen, nons-
teroid antiinflamatuvar ilaglar, topikal antiinflamatuvar ilaclar ve kapsaisin, intraartikii-
ler kortikosteroid ve hiyaliironatlar, sesmptomatik yavas etkili OA ilaglar1 ve opioid anal-
jezikleri igerir. Bu derlemede OA li hastalarda topikal NSAI ilaglarin etkinligi {izerin-
de duracagiz

Abstract

Osteoarthritis, the most common chronic disease in the joints, resulting destruction.
It is the most common cause of pain and loss of function in society. Overall, as many
as 40% of those aged over 65 in the community may have symptomatic OA. The aims
of the treatment in OA are reducing joint pain and stiffness, maintaining and improving
joint mobility, reducing physical disability and handicap, improving health related qua-
lity of life, limiting the progression of joint damage and educating patients about the na-
ture of the disorder and its progression. The recommended pharmacological modaliti-
es include acetaminophen, non-steroidal anti-inflammatory drugs, drugs and capsaicin,
intraarticular injections of corticosteroids and hyaluronates, symptomatic slow acting drugs
for osteoarthritis and opioid analgesics. In this review, current effectivneess of topical
NSAIDs’ will be discussed in osteoarthritis.

Osteoartrit (OA) Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik rastlanan artrit formudur (1).
OA hastalarinda ortaya ¢ikan agrinin tipik 6zelligi kilo alma ve aktivite ile kotiilesme-
si, istirahatle gecmesidir. OA’ li hastalarin eklemlerinde agri ile birlikte sabah sertligi
ve tutuklulugu s6z konusudur. Bu hastalarda afetzede ekleme ait sikayetler, hareket-
siz kalinan bir donemden hareketli hale gegis siirecinde artig gostermektedir. Fizik mua-
yenede genellikle; palpasyonda hassasiyet, kemik biiyiimeleri, krepitasyon ve eklem
hareket kisithilig1 goriiliir.

OA'nin nedenleri tam olarak anlagilamamasina ragmen eklem kikirdagini ve subkon-
dral kemigi etkileyen biyomekanik stresler, artikular kartilaj ve sinovyal membranda or-



taya ¢ikan biyokimyasal degisiklikler ve de genetik faktor-
ler gibi bir ¢ok faktor OA patogenezinde 6nemlidir (2-4).

OA radyolojik olarak kikirdak hacminin kaybolmasina
bagl eklem araliginin daralmasi olarak tanimlanabilir. Bu
bolgede subkondral kemikte kistler, skleroz ve osteofitik olu-
sumlar eklem mesafesindeki daralmaya eslik ederler. Ve bu
bulgular yaglt populasyonda yaygin olarak goriilmekle
birlikte ¢ogu asemptomatiktir. Osteoartritin ilk klinik bul-
gusu dzellikle kullanimla ilgili agr1 olup beraberinde inak-
tiviteye bagh sertlik ve eklem hareket acikliginda azalma-
larmn ortaya ¢ikmasidir. Eklemdeki bu degisiklikler ciddi ha-
sar ve sakatlik riski tagimaktadir (5) .

Osteoartrit denilinde klinikte ilk akla gelen diz OA’tidir.
Osteoartritin farmakolojik tedavisi planlanirken model
olarak diz OA ‘nin kullanilmasi gercekei olur. Bu baglam-
da tartismalarin odaginda diz OA’nin bulunmasi dogaldir.

Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) OA grubu uzman
konsensusu ve aragtirma kanitlarinin sistematik derlemesi-
ni kullanarak Diz OA tanisi i¢in kanita dayali 6neriler ge-
listirmistir (6).

Diz OA’s1 tanist icin EULAR tarafindan belirlenen ka-
nita dayali 10 6neri agagida siralanmigtir: 1. Diz OA’s1 kli-
nik olarak kullanmayla iligkili agr1 ve/ veya fonksiyonel ki-
sithlikla karakterizedir. Fokal kikirdak kaybi, yeni kemik olu-
sumu ve tiim eklem dokularinin etkilenmesiyle kompleks
bir eklem hastalig1 olarak kabul edilir. Yapisal doku degi-
siklikleri klasik radyografi k 6zellikler olarak yansir (Ka-
nit diizeyi IIb).

2. Diz OA insidansi ile gii¢lii olarak iligkili risk faktor-
leri diz OA’s1 tanis1 koymak i¢in en olasi olan hastalari ta-
nimlayabilir (Kanit diizeyi la- IIb).

3. Degisik risk faktorleri ve gidisatlari olan subgruplar
farkli kompartman tutulusu (patellofemoral, medial tibio-
femoral, lateral tibiofemoral) ; kemik yanit1 (atrofi k, hipert-
rofi k); OA global paterni (jeneralize, lokalize); kristal var-
11g1 (pirofosfat, kalsiyum fosfat) ve infl amasyon derecesi-
ne gore tanimlanabilir (Kanit diizeyi Ib- IIb).

4. Diz OA’s1 tipik semptomlar: genellikle giiniin sonu-
na dogru artan, istirahatle gecen kullanma ile iligkili agri,
bosalma hissi, sadece sabahlari hafi f dereceli olabilen veya
inaktivite ile gelisen tutukluluk hissi ve fonksiyonlarda bo-
zulmadir (Kanit diizeyi Ib- IIb).

5. Kullanma ile iligkili agr1, sadece kisa siireli sabah tu-
tuklulugu, fonksiyonel kisitlilik ve bir veya daha fazla tipik
muayene bulgusu (krepitasyon, kisith hareket, kemik biiyii-
mesi) olan 40 yas iistii erigkinlerde radyografi k degerlen-
dirme olmaksizin diz OA’s1 tanis1 konabilir. Radyografi ler
normal bile ise bu gecerlidir (Kanit diizeyi Ib).

6. Diz agris1 olan tiim hastalar muayene edilmelidir. Diz
OA’sim diigiindiiren bulgular krepitasyon, agrilt ve/veya ki-
sitlt hareket, kemikte biiyiime olmasi ve efiizyonun bulun-
mamasi veya orta dereceli olarak saptanmasidir. Var olabi-
lecek ek bulgular deformite (fi ske fl eksiyon ve/veya va-
rus- daha az olarak da valgus); instabilite; periartikiiler veya
eklem cizgisi boyunca duyarlilik ve patellofemoral kompres-
yonla agridir (Kanit diizeyi Ia- III).

7. Kirmizi1 bayraklar (6rn. siddetli lokal infl amasyon, eri-
tem, kullanma ile iligkisiz progresif agr1) sepsis, kristalleri
veya ciddi kemik patolojisini diisiindiiriir (Kanit diizeyi IV).

8. Diiz radyografi (her iki diz, yiiklenmede, semifl ek-
siyonda PA (MTP) goriintii, art1 lateral goriintii) diz OA’s1
morfolojik degerlendirmesi i¢in ‘altin standart’tir. Klasik 6zel-
likler fokal eklem araliginda daralma, osteofi t, subkondral
kemik sklerozu ve subkondral kistlerdir. Daha ileri goriin-
tii- leme yontemleri (MRG, sonografi , sintigrafi ) OA ta-
nis1 i¢in nadiren gerekmektedir (Kanit diizeyi Ib- IIb).

9. Kan, idrar ve sinovyal sivi ile iligkili laboratuar test-
leri diz OA tanisi icin gerekmemektedir; ancak diisiindii-
riir ssmptom veya bulgular varsa birlikte olan infl amatu-
ar hastalig1 (pirofosfat kristal depolanmasi, gut, romato-
id artrit) kanitlamak veya diglamak i¢in kullanilabilir (Ka-
nit diizeyi IIb).

10. Eger palpe edilebilir bir efiizyon varsa sinovyal s1v1
aspire edilmelidir ve infl amatuar hastalig1 diglamak ve iirat
ile kalsiyum pirofosfat kristallerini tanimlamak icin analiz
edilmelidir. OA sinovyal sivist tipik olarak <2000
16kosit/mm3 ile non-infl amatuardir. Eger 6zel olarak ara-
nirsa temel kalsiyum fosfat kristalleri genel olarak vardir (Ka-
nit diizeyi IIb).

Kanit diizeyi su sekilde ifade edilir: (Ia, kohort caligma-
larin meta-analizi; Ib, olgu kontrol veya capraz kesitsel ca-
ligmalarin meta-analizi; Ila, kohort ¢aligma; IIb, olgu kont-
rol veya capraz kesitsel ¢aligmalar; 111, karsilagtirmali olma-
yan tanimlayict ¢caligmalar; IV, uzman goriisii)

Sonug olarak, diz OA tanisi i¢in belirlenen 10 adet anah-
tar Oneri hem uzman konsensusuna, hem de sistematik li-
teratiir taramasina dayanmaktadir. Giivenilir bir tan1 go-
riintiileme yontemi gerekmeksizin ii¢ adet semptomun (diz
agrisi, kisa siireli sabah tutuklulugu, fonksiyonel kisitli-
lik) bulunmasina ve muayenede ii¢ adet bulgunun (krepi-
tasyon, kisitl hareket ve kemikte biiylime) saptanmasina
dayanmaktadir.

Her ne kadar OA i¢in bilinen standart bir tedavi bulun-
masa da, bireysel, hastaya 6zgii tasarlanmus bir tedavi ag-
r1y1 azaltabilir, eklem mobilitesini iyilestirir ve islevsel bo-
zuklugu sinirlayabilir.

1995 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR), kal-
ca ve diz OA bulunan hastalarin medikal tedavisi i¢in 6ne-
riler yayinladi (7.,8).

Bu oneriler ; OA 1i hastalarda farmakolojik tedavilerin
yaninda hastalarin egitimi, fiziksel tedavi ve megsguliyet te-
rapisi gibi nonfarmakolojik yontemlerin kullanimini 6zet-
lemekteydi.

Bununla birlikte, OA’in cerrahi tedavisi Onerilere dahil
edilmemigtir. O zamandan beri kalca ve diz Osteoartritinin
medikal tedavileri i¢in birkag sistematik oneri ve de OA i¢in
ila¢ tedavisinin gozden gecirildigi yaymlar ¢cikmistir (9-
13). Ilerleyen tarihlerde yayinlanan tedavi kilavuzlarinda
oOnerilen cerrahi modaliteler arasinda total eklem replasma-
ni, tek kompartimanli diz replasmani, osteotomi, eklem ko-
ruyucu cerrahi girisimler, artroskopik debridman ve eklem
flizyonu sayilabilir.
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Diz Osteoartriti Medikal Tedavisi-EULAR 2003 Yili One-

rileri Oneri (14)

1. Non-farmakolojik ve farmakolojik tedavilerin kombinas-

yonu uygulanir.

. Cesitli faktorlere gore tedavi programi diizenlenir.

Non-farmakolojik tedavi egitim, egzersiz ve kilo ver-

meyi igerir.

4. Parasetamol ilk tercih edilecek oral analjeziktir; eger ba-
saril1 olursa uzun siireli kullanimi tercih edilir.

5. Topikal uygulamalar klinik olarak etkin ve giivenilirdir.

6. Parasetamole yanit vermeyenlerde NSAII’lar kullanila-
bilir.

7. NSAIli’lara yamit vermeyenlerde opioid analjezikler
kullanilir.

8. Yavas etkili bazi ilaclarin semptomatik etkileri vardir;
yapiy1 modifi ye edebilirler.

9. Diz agris1 alevlenmesinde uzun etkili IA kortikosteroid-
ler endikedir.

10.Direncli agr1 ve oziirliiliik olanlarda eklem replasmani
yapilir.

W N

NSAII: Non-steroid anti-inflamatuar ilag; IA: intra-ar-
tikiiler

ACR ‘nin 1995 yilindaki farmakolojik tedavi onerile-
rinde etkinlik, toksisite ve maliyetler dikkate alindiginda pa-
rasetamol’lin birinci secenek ilag olmasi1 gerektigi ileri sii-
riilmiistiir(15). Daha yakin zamanlarda, 2000 yilinda bu kez
ACR onerileri daha giiclii agr1 kesici ve eklem enflamas-
yonunu azaltici 6zelliklerinden dolay1 Nonsteroid Antien-
flamatuar Ilaclar (NSAII)’larin ilk alternatif olarak kulla-
nilabilecegi 6nerisinde bulunmustur(16).

ABD ve uluslararasi bir kag yonergelerde nonsteroid an-
tiinflamatuvar ilaglar Ikinci basamak tedavi olarak oneril-
mektedir. Gerekge olarak doz ve yasla iligkili gastrointes-
tinal (GI) riskler (16,17), Kardiyo vaskular riskler(18), Re-
nal riskler (19,20) gosterilmektedir. Bu riskleri azaltmak i¢in
Saglik ve Klinik Miikemmellik icin Ulusal Enstitii (NICE)
‘nin osteoartrit’in klinik tedavisi hakkindaki yonergeleri ve
Kronik agri tedavisi icin Amerikan Geriatri Kurumu
(AGS) yonergeleri yash kisilerde miimkiin oldugunca oral
NSAl ilaglardan kaginilmasi gerektigi 6nerisini yapmakta-
dirlar (21,22).

Kienzler ve arkadaslari topikal NSAT ilaglarin agri sag-
altimi acisindan oral NSAl ilaglarla ayn1 mekanizmaya sa-
hip olduklarini fakat sistemik NSAI maruziyetinin diisiik
oldugunu gdostermistir (23).

Bazi topikal NSAl ilaglar diz OA olan hastalarda deger-
lendirilmistir.Bunlar; ketoprofen patch, diclofenac patch,
DSG, diclofenac diethylamine 1.16% jel, diclofenac 2% jel,
D-DMSO ve topikal ibuprofendir (24,25-37). E1 OA’i olan
hastalarda ise topikal diclofenac 1% jel, diclofenac diethy-
lamine 1.16% jel ve topikal ibuprofen (38-40) degerlendi-
rilmistir.

Uluslararast Osteoarthritis Arastirma Toplulugu (OAR-
SI) diz ve kalca OA agrismin azaltilmasi amacli topikal NSAI
ilaclarla bir etki boyutu hesapladi. Topikal NSAI ilaclarin
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Acetaminofen den ve oral NSAl ilaglardan daha yiiksek et-
kiye sahip oldugunu yonergelerine eklediler (40).

2000 li yillardan 6nce yliriitiilen klinik araktirmalarda diz
OA olan hastalarda topikal NSAT ilaglarm analjezik etkin-
ligi arstirllmustir; diclofenac patch (42), diclofenac diethy-
lamine jel 1.16% (43, diclofenac solusyon (41,44), ketop-
rofen jel (44), ve ibuprofen krem(46,47, jel 48). Ancak bu
topikal ajanlarin hicbiri OA de kullanim i¢in FDA ‘den onay
alamamuglardir.

2007'de Birlesik Devletler'de topikal diclofenac sodi-
um % 1'lik jel formiilasyonu (Voltaren® Gel, Parsippany,
NJ) ozellikle el ve diz OA‘ine bagli eklem agrilart icin onay-
landi.

Diclofenac Sodium 1% jel’in analjezik etkilerinin klinik
onemi: Diz OA olan hastalarda yapilan 6nceki aragtirmalar-
da; agr1 ol¢timlerinde ve genel durum degerlendirmelerin-
de yaklagik %40 lik iyilesmeler oldugunu ve klinik baglan-
til fiziki fonksiyonlarda %25 lik olumlu degisim olustur-
dugu gosterilmistir (49).

OA li hastalarda diclofenac sodium 1% jel uygulamasi
ile elde edilen klinik bagarilar tartigilmig ve dnemsenmis-
tir. Tagtyict maddelerle yapilan calismalarda bu oranlarin (%
25-40) altinda kalinmig ve bu esik degerleri yakalayamamig-
tir (50,51).

Diz OA olan 622 hastada yapilan NSAI ilaglarlarin et-
kinligi arastirildi. Hem topikal NSAI ilag alanlarin hemde
oral NSAI ilag alan hastalarin % 37'si agrilarinda %50 lik
bir azalma oldugunu ifade ettiler. Topikal diclofenac solus-
yonu ile elde edilen agri, fiziki fonksiyon ve hasta genel du-
rum degerlendirilmesindeki iyilesmeler oral diclofenac ile
elde edilene esitti(52).

Farmakoloji

Topikal NSAI llaglar, oral NSAI ilaglara benzer ve
COX-2 yoluyla analjezik etkileri olugur.

Agri bolgesinde inhibisyon olusturur.

Topikal diclofenac ‘in sistemik maruziyeti oral diclofe-
nac’a gore 5 ila 17 kez daha diisiiktiir.

Topikal diklofenac ‘in COX-1ve COX-2 inhibisyonu oral
diklofenac’dan daha diisiiktiir.

ABD ‘de ve uluslararas1 OA tedavi kilavuzlarinda oral
NSATl ilaclar ilk sirada dnerilmektedir.

El ve diz OA olan hastalarda etkinlik bakimindan topi-
kal diclofenac ‘in oral diclofenac kadar etkin oldugu go-
riilmiigtiir.

Topikal NSATI ilaclar emniyet agisindan:

En sik goriilen yan etki uygulama alanindaki lokal reak-
siyonlardir.

Sistemic yan etkiler plasebo etki kadar goriilmektedir .

Gastro intestinal iilserler, perforasyonlar ve kanamalar
rapor edilmemistir.

Karaciger enzimleri ve diger laboratuar parametreleri pla-
sebo benzeridir (53).

Kargilagtirmali ¢ift kor yapilan bir aragtirmada diz OA
olan hastalarda topikal diclofenac soliisyonu ile oral diclo-
fenac esdeger etkinlikte bulunmus ancak oral diclofe-



nac’in daha fazla siddetli karin agris1, dispepsi ve ishal gibi
gastro intestinal yan etkiler olusturdugu tesbit edilmistir(54).

Sonucta bu ve benzeri caligmalarda ortaya ¢ikan ortak
veriler OA tedavisinde topikal NSAI ilaclarin oral NSAI
ilaclardan daha yararh oldugunu gostermistir. Ancak GI ka-
namasi gibi sistemik yan etkilerin goriilme olasilig1 topikal
uygulamalarda daha diisiiktiir. Bu nedenle, EI OA ‘nin te-
davisi icin Romatizmaya Kars1 Avrupa Birligi klavuzunda,
OA’in tedavisi i¢in NICE klavuzunda, topikal NSAI ilag-
larm, oral NSAT lardan ve COX-2 inhibit6rlerinden dnce re-
cete edilmesini onermektedirler(55-58).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ilk topikal NSA-
ID'in onayini takiben, Amerikan Ortopedi Cerrahlart Aka-
demisi, topikal NSATI ilaglar1 Diz OA’inin tedavisinde bi-
rinci tercih tedavisi olarak tavsiye eden ilk ABD tip toplu-
lugudur (59).
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